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論文内容要旨
 線維素溶解現象(以下線溶と略す)については最近に至るまで,いわゆる滲出性出血や炎症,
 ショック,アレルギーなど,その異常な亢進状態が注目されて来たが,その研究の進むにつれて,
 生体内における防衛反応の一現象として,より生理的な役割を果すものであることが明らかにさ
 れて来ている。著者は,その臨床的検索の一手段として,BillimOriaらの凝血溶解時間法
 につき検討を加え,本法に準じて測定した凝血50%溶解時間と動脈硬化症,肥満および血清コ
 レステ・一ルとの関係を研究した。
 対象:正常対照例としては,臨床所見卦よび検査成績より,動脈硬化を除外しえて,しかも炎
 症,肝疾患,.血液疾、慰などの疑いのないものを20例えらんだ。動脈硬化症例としては,心筋硬
 塞患者診よび脳軟化症患者の他に糖尿病むよび高血圧症で動脈硬化を合併した患者50例を一括
 して対象とした。
 演1淀法:2-8yringe法により,出来るだけ欝血をさけて4.5ccを採血し,直ちに5.8
 励クエン酸ソーダ0.5cc添加燐酸緩衝液95ccに混入し,ついでトロンビンD.1cc(10
 単位)を入れた'』・試験管雪8本にそれぞれ4ccづつ分注し,これを転倒混和した後氷水洛中に
 iロCUbateした。1時間後,乙7℃の温浴槽に移し,その50分後から1時間々隔で5本づ'
 つの試験管を取り出し,ガラス漉布上に凝血をあけ,氷冷生理的食塩水で5回洗滌.してのち,0.1
 N苛性ソーダで凝血を溶解した。これらは後に一括して,5分間煮沸浴に寿ぎ,ヘモグロゼンを
 アルカリヘマチンとし,放冷ののち,540mμで光電比色した。採血よりincuba七ion迄
 は,操作は4℃を保つよう配慮、し,また使用器具はすべてシリコンで処理したものを用いた。線
 溶活性は,1時間々隔で取り出した5本の試験管の吸光度の平均をグラフ上に時間とともにPlo七
 し,温浴槽にincubateしてから30分後の吸光度を基準として,その1/2の吸光度を示
 .すに至った時間をグラア上に求めて,これを50%溶解時間として線溶活性を表現した。
 測定法の吟味:著者は,稀釈血液1Cc当りのトロンビン添加量を原法の1,25単位の代りに
 2.5単位とし,また線溶開始の起点をincubaUOn開始50分後とするのが妥当であること
 を確認した。本法による再現性は,15例でそれぞれ2回測定した結果では,その差の平均は
 2.4%に止まり満足すべき結果をえた。また,正常対照例,動脈硬化症例のいずれにおいても,
 50%溶解時間とフィブリノーゲン濃度との間には相関はなく,その線溶活性値が血漿フィブリ
 ノーゲンの濃度差による表現でないことが立証された。さらに2-8yringe法により採血し
 た第1筒と第2筒との検体を比較し,前者にむける50%溶矯鞘…間が平均2.45時間であったの
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 に対し,後者では2,76時間と延長してむり,第コ筒では欝血により線溶活性の亢進しているこ
 とが認められたことから,2-syringe法により欝血をさけて採血することが肝農であるこ
 とを確認した。また,基礎代謝状態における検体と階段昇降後の検体とでは,前者の平均5.52
 時間に対して運動後には平均2.8て時間と50%溶解時間が短縮することを認め為さらに夕食を
 を低脂肪食とし,その後2時間を安静にした時の血液と早朝基礎代謝状態にお・け'る血液と比較し
 た結果でも,5例全例で夕刻測定値に溶解時間の短縮を認めた。な卦日をかえて測定を行なった
 結果から,正常対照例においても動脈硬化症例に論いても変動がみられたが,これら日内変勤む
 よび逐日変動は食事むよび運動の影響により生ずる可能性も考えられると推論した。以上の吟味
 を行った後,正常例および動脈硬化症例につき比較検討した結果,以下の成績を得た。
測定成績
 1)正常値:48才より57才に至る男子14例,女子6例の正常対照例φ本法による測定値
 は5.06士0.76時間であった。年令との相関は認められなかった0
 2)動脈硬化症:動脈硬化症群での測定値は2.20時間よりZO時間以上にわたり,.7時間以
 上の50%溶解時間をすべて7時間として算定すると,平均4ぞ9時間であり,正常対照群に比
 して有意の延長が認められた。正常例の上界値4.5時間をこえた5時間以上の値を示した症例は
 脳軟化症4例,心筋硬塞2例,糖尿病誇よび高血圧の合併例それぞれ2例であった。他方,正常
 群との間にはかなりのOverlapがみられたが,正常例以上の線溶亢進を示した症例はなかっ
 た。また動脈硬化症群では,フィブリノーゲン値も正常対照例の平均218皿浮/dlに対して
 518寵9/dlと高{直を示した0
 5)肥満度との関係:肥満度をBrocaの標準体重に対する超過量の百分率で表わすと,50
 働溶解時間、との闘にはr=十〇.276,p<0.05と有意の相関が認められた0
 4)血清コ・レステ・一ル値との関係:血清コレステ・一ルを同時に測定した症例について50
 噺溶解時間との相関を求めると,r=十〇.525,・p<0.05で,血清コレステロール増加と線
 溶活性低下は有意の相関を示した。
 以上の成績を考察して,本測定法が生理的線溶の,とくにMacfarlaneのいうund.erac一
 七iOn状態のスクリーニング法と,して有用であること,また本法による測定結果から動脈硬化
 症に冷いては線溶活性は低下の傾向を示すことを明らかにし,・さらに肥満一一糖尿病一動脈硬化の
 病態と線溶が互に関連することを推論した。
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 審査結果の要旨
 線維素溶解(線溶)現象は種々の病態と関連のあることが注目されているが,著者は線溶と動
 脈硬化症,肥満むよび血清コレステ・一ルとの関係を検討した。
 まず測定法については,Bi■li皿Oriaらに準じて凝血50%溶解時間により肘静脈血の線
 溶活性を測定して好結果を衛たが,このさいト・ンビン添加量を原法の2倍とし,線溶測定開始
 の起点としてincuba七ion開始50分後を採用することが一層適当していることを認めた。
 本法による測定結果の再現性はかなり高く,13例で各2回測定した差の平均は2.4%に過ぎな
 かった。
 本法による線溶活性は,階段昇降による運動負荷後に増大し,また早朝に比し夕刻に増大する
 ととを認め,この夕刻の増大は日中の律動沿よび摂食の影響による可能性があることを推定した。
 上記の方法により凝血50%溶解時間を正常対照例沿よび動脈硬化症例にっき測定し比較検討
 した結果,以下の成績を得た。
 まず18才から57才に及ぶ正常例20例にかける50%溶解時間は,5.06士0.76(標準
 偏差)時間であ蟄,年令による差をみなかった。次に動脈硬化症例では2.2時間から7時間以上
 に及び,平均4.29時間で,正常対照例に比し有意の延長,す左わち線溶活性の低下が認められ
 た。ことに脳軟化症沿よび心筋硬塞の症例では正常上界を越える5時間以上の値を示したものが
 多く,これに対して線溶活性の増大を示した症例は1例もみられなかった。次に肥満慶沿よび血
 清コレステロール値と線溶活性との関係を検索した結果では,いずれも有意の相関があり,肥満
 者かよび高コレステ・一ル血症例でそれぞれ線溶活性の低下が認められた。
 以上の成績から著者は,この測定法が線溶活性をよく示し,ことに線溶活性低下状態のスク諺・
 一ニング法として有用で盗ること,また動脈硬化症にかいては線溶活性が低下の傾向にあること
 を明らかにし,さらに肥満1糖尿病,動脈硬化症の一連の病態と線溶現象とが互いに関連するこ
 とを示唆した。線溶現象の臨床的意義の解明に寄一与した点で学位に値するものと認める。
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